Toxidte tissulaire du glucose 
et ses perspectives 
therapeutiques 


Les cellules endotheliales 
vasculaires sont les principales 
victimes de I’hyperglycemie 
chronique. Leur captation 
du glucose est directement 
proportionnelle a la glycemie, 
et les concentrations excessives 
de glucose intracellulaire 
augmentent la production 
de radicaux libres. Les radicaux 
libres activent 4 voies 
potentiellement en cause dans 
la genese des complications 
chroniques : voie 
des hexosamines, des polyols, de 
la proteine-kinase C, 
formation de produits avances 
de glycation. La pseudohypoxie 
qui en resulte provoque une 
vasodilatation des sphincters 
precapillaires dont les 
consequences hemodynamiques 
contribuent au developpement 
de la microangiopathie 
diabetique. De nouveaux 
medicaments capables 
de s’opposer aux consequences 
de I’activation de ces voies 
metaboliques sont en cours 
d’etude, avec la perspective 
d’une strategic therapeutique 
nouvelle de la microangiopathie 
diabetique. 
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L e glucose est destine a etre utilise 
immediatement ou stocke dans les 
tissus hepatiques, musculaire et adi- 
peux. Dans ces tissus, l’insuline est 
necessaire pour la captation et l’utili- 
sation du glucose. Un exces de glucose 
dans le sang conduit a une captation 
accrue par les autres tissus, qui sont 
justement ceux composant les organes 
cibles de la microangiopathie speci- 
fique du diabete (rein, nerfs, retine). 
Du metabolisme anormal du glucose 
dans la cellule endotheliale vasculaire 
resulte un etat de pseudohypoxie 1 a 
l’origine des anomalies hemodyna- 
miques precoces observees dans le dia- 
bete sucre. Nous detaillerons ces ano- 
malies hemodynamiques avant 
d’analyser les mecanismes biochi- 
miques de la toxicite du glucose. Les 
anciennes theories « biochimiques » 2 
et « hemodynamiques » 3 ne sont pas 
incompatibles, bien au contraire, avec 
cette nouvelle approche. De plus, la 
comprehension de la sequence des eve- 
nements en cause est a la base des stra- 
tegies de traitement de la microangio- 
pathie diabetique presentes et futures. 

La cellule endotheliale: 
victime de I’hyperglycemie 

Une reaction particuliere des cellules 
endotheliales a l’hyperglycemie chro- 
nique explique peut-etre que les princi- 


pales complications degeneratives du 
diabete soient liees a des alterations des 
petits vaisseaux : a la difference des cel- 
lules musculaires lisses vasculaires, les 
cellules endotheliales ne peuvent pas 
ajuster leur captation de glucose selon la 
glycemie. 4 Leur captation de glucose est 
done accrue par l’hyperglycemie. 


Le desequilibre dans le potentiel 
d’oxydoreduction intracellulaire pro- 
voque par l’exces de glucose (v. infra) 
aboutit a une relaxation des sphinc- 
ters precapillaires qui a 2 consequences 
immediates : 1 . une vasodilatation 
generalisee entrainant une elevation du 
debit cardiaque et un debit sanguin 
excessif dans tous les organes-cibles de 
la microangiopathie diabetique, en par- 
ticular les reins 5 et la retine ; 6 2. une 
transmission directe des variations de 
pression systemique, sans autoregula- 
tion protectrice face a des evenements 
exterieurs comme la montee de pres- 
sion lors d’un exercice physique. 7 Les 
modifications vasculaires precoces 
(elargissement du diametre des capil- 
laires et epaississement de la mem- 
brane basale) peuvent s’expliquer sim- 
plement par L application de la loi de 
Laplace aux anomalies hemodyna- 
miques provoquees par l’hyperglyce- 
mie : la tension (T) a la surface d’une 
sphere (ou d’un vaisseau) est directe- 
ment proportionnelle a la pression (P) 
qui y regne et au rayon (r) de la sphere 
ou du vaisseau, mais inversement pro- 
portionnelle a l’epaisseur de la paroi (e) 
(T=PR/e). L’ elargissement du capillaire 
est la marque de la vasodilatation, et 
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l’epaississement de la membrane 
basale peut, selon la loi de Laplace, etre 
secondaire a celle-ci 8 menant a la 
constitution progressive d’une sclerose 
fixant ces anomalies structurales. 
Ainsi, les consequences hemodyna- 
miques de l’hyperglycemie peuvent 
expliquer les anomalies initiales. Si la 
pseudohypoxie due a l’hyperglycemie 1 
persiste sur des vaisseaux fixes par la 
sclerose, elle stimulera l’angiogenese 
et 1’ apparition de neovaisseaux, peu 
fonctionnels et fragiles : ceux-ci bien 
visualises au niveau de la retine, ont ete 
egalement mis en evidence sur les vasa 
nervorum. 8 Ces donnees physiopatho- 
logiques rendent compte d’observa- 
tions cliniques anecdotiques : absence 
de glomerulosclerose en aval d’une ste- 
nose de l’artere renale, 9 developpement 
d’une retinopathie diabetique unilate- 
rale chez un sujet atteint d’une stenose 
serree de l’artere carotide interne, 10 
mais aussi effet benefique de la baisse 
de pression arterielle sur la micro- 
angiopathic diabetique 11 ou d’une inhi- 
bition de l’enzyme de conversion 
(voir Particle de M. Marre et E. Larger, 
page 1769). 

Mecanismes de la toxicite 
du glucose 

Quatre hypotheses majeures font actuel- 
lement l’objet de recherches intensives. 12 

Activation du flux de la voie 
des hexosamines 

L’hyperglycemie active la voie des hexosamines 
qui transforme le fructose-6-phosphate en 
glucosamine-6-phosphate, par 1’ enzyme gluta- 
mine fructose-6-phosphate amidotransferase 
(GFAT). 13,14 L’ augmentation de la concentra- 
tion intracellulaire de glucosamine-6-phosphate 
augmente l’expression des TGF ( transforming 
growth factors) a et (3 1 , fortement impliques dans 
la genese des complications chroniques du dia- 
bete. L’expression de l’inhibiteur de l’activateur 
du plasminogene (PAI-1) est, elle aussi, aug- 
mentee. 13 

Activation d’isoformes 
de la proteine-kinase C 

L’exces de glucose intracellulaire augmente la 
production de diacylglycerol (DAG), substrat 
de la proteine-kinase C (PKC). L’ augmentation 
de DAG ne survient qu’ apres quelques jours 
d’hyperglycemie et peut persister au moins 
3 semaines apres normalisation de la glycemie. 15 


Les consequences potentielles de 1’ activation 
de la PKC sont multiples, 8 bien que certaines 
restent hypothetiques : 1 . inhibition de la Na + / 
K + ATPase, ce qui participe a 1’ augmentation 
de la permeabilite vasculaire ; 2. augmentation 
de l’expression du gene du TGF-p, participant 
a 1’ augmentation de 1’ expression de genes codant 
des proteines de la matrice extracellulaire, et done 
a 1’ augmentation de l’epaisseur des membranes 
basales ; 3. augmentation de 1’ expression du fac- 
teur de croissance des cellules endotheliales vas- 
culaires ( vascular endothelial growth factor, 
VEGF), necessaire a la formation des neovais- 
seaux ; 4. diminution du flux sanguin ; 5. aug- 
mentation de la sensibilite des vaisseaux aux 
effets de l’angiotensine II. 

Augmentation de la formation 
de produits de glycation avancee 

L’exces de glucose intracellulaire augmente la 
formation de produits de glycation avancee 
( advanced glycation endproducts, AGE). Les 
AGE sont produits a partir de l’auto-oxydation 
du glucose, produisant des dicarbonyls reactifs 
qui interagissent avec des radicaux NH 2 libres 
pour aboutir a la formation d’AGE. 16 La pro- 
duction excessive d’AGE est capable d’induire 
des lesions par 3 mecanismes au moins : 1 . la 
glycation des proteines altere leurs fonctions ; 
2. la glycation des proteines de la matrice extra- 
cellulaire altere ses proprietes fonctionnelles 
(adherence, permeabilite..) ; 3. les proteines cir- 
culantes modifiees par des precurseurs des AGE 
peuvent se fixer sur des « recepteurs », en par- 
ticular sur les macrophages pour induire la pro- 
duction de cytokines diverses. 

Activation de la voie 
de I’aldose-reductase 

Lorsque la voie de la glycolyse est saturee, une 
partie du metabolisme intracellulaire du glu- 
cose est derivee vers la voie des polyols. Dans 
certains tissus, cette voie peut representer jus- 
qu’a 30% du metabolisme du glucose, alors 
qu’elle ne rend compte que de 3 % du metabo- 
lisme du glucose quand la glycemie est normale. 
Le glucose est reduit en sorbitol par 1’ aldose- 
reductase, e’est l’etape limitante de la voie. Le 
sorbitol est ensuite converti en fructose par la 
sorbitol-deshy drogenase. Cette activation de la 
voie des polyols a plusieurs consequences : 17 
1. une accumulation de sorbitol, qui exerce un 
pouvoir osmotique, et semble directement impli- 
quee dans la survenue de la cataracte, 18 mais 
ne joue probablement pas de role dans les autres 
tissus-cibles de l’hyperglycemie; 2. une deple- 
tion en NADPH + et NAD + , conduisant a une 
modification du statut redox, avec diminution en 
particulier de la reductase du glutathion (ce qui 


entraine une augmentation de sensibilite au stress 
oxydatif) et de la synthese de l’oxyde nitrique ; 
3. une augmentation de la concentration intra- 
cellulaire de fructose, qui est un bon substrat pour 
la glycation non enzymatique des proteines ; 4. 
une augmentation de la concentration intracel- 
lulaire de trioses-phosphates, conduisant a une 
production accrue du meilleur precurseur de la 
formation d’AGE, le methylglyoxal. 

Ainsi, en theorie, 1’ activation de la voie de 1’ aldose 
reductase pourrait expliquer 1’ activation de 2 autres 
voies impliquees dans les complications degene- 
ratives chroniques liees a l’hyperglycemie. II est 
neanmoins notable que les cellules endotheliales 
sont pauvres en aldose-reductase. Cette voie 
metabolique n’est done probablement pas une 
voie majeure. 

Une theorie unificatrice 

Brownlee et ses collaborateurs ont recemment 
montre que 1’ activation de toutes ces voies poten- 
tiellement responsables de la toxicite chronique 
de l’exces de glucose peut etre expliquee par une 
cause commune, 1’ augmentation de la produc- 
tion de radicaux libres, elle-meme consequence 
directe de l’hyperglycemie. Ainsi, lorsque la 
concentration extracellulaire de glucose est aug- 
mentee de 5 a 30 mmol/L, le flux du cycle de 
Krebs augmente 2,2 fois dans des cellules endo- 
theliales en culture. Cette stimulation est suffi- 
sante pour augmenter la production de l’ion 
superoxide de 2,5 fois dans les mitochondries 19 
en 24 h. L’ augmentation de production de formes 
reactives de l’oxygene est capable d’induire, en 
partie au moins, l’activation de la PKC, la for- 
mation d’AGE, la production de sorbitol (par 
activation de 1’ aldose-reductase), et de la voie 
des hexosamines (v. figure). 13,20 

La memoire 
de I’hyperglycemie 

Un aspect mysterieux de la toxicite 
chronique du glucose est la « memoire 
de l’hyperglycemie » : la progression 
des lesions liees a l’hyperglycemie, 
meme lorsque la glycemie a ete nor- 
malisee apres une periode d’hypergly- 
cemie prolongee. Initialement decrit 
a propos de la retinopathie chez le 
chien, 21 cet effet semble se confirmer 
chez l’homme. 22 Apres la fin du Dia- 
betes Control and Complication Trial 
(DCCT), laplupart des diabetiques qui 
etaient dans le groupe «traitement 
conventionnel » ont intensifie leur insu- 
linotherapie, pendant que 1’HbAlc 
moyenne des patients du groupe « trai- 
tement intensif » augmentait. Malgre 
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superoxyde en conditions d’hyper- 
glycemie, et interaction avec les voies 
impliquees dans les degdts lies a 
I’hyperglycemie chronique. 

U augmentation du flux de la glycolyse (1) 
est responsable d’une augmentation de 
production de I’ion superoxyde Of. L’ioit 
Of en exces est capable (2) d’activer la voie 
de l’ aldose-reductase, participant a la 
modification du potentiel d’oxydoreduction 
intracellulaire. Par ailleurs, le fructose 
produit dans cette voie est un bon substrat 
pour la glycation non enzymatique des 
proteines. L’ion Of en exces est capable (3) 
d’augmenter la glycation non enzymatique 
des proteines (AGE : advanced glycation 
end products); (4) d’activer la GFAT 
(fructose-6-phosphate amido-transf erase), 
augmentant indirectement la production de 
TGF (transforming growth factors); (5) 
d’activer la production de la proteine- 
kinase C (PKC) par le diacylglycerol 
(DAG). Enfin (6) I’ion Of est directement 
responsable de lesions de I’acide 
desoxyribonucleique (ADN) mitochondrial, 
ce qui conduit d la synthese de proteines de 
la chaine respiratoire defectueuses, 
perennisant les effets deleteres de 
I’hyperglycemie. 

des valeurs d’HbAlc comparables dans 
ces 2 groupes de patients durant les 4 
annees suivant la fin de l’essai, les 
patients initialement du groupe traite- 
ment conventionnel ont paru ne pas 


tirer benefice de 1’ amelioration 
du controle metabolique : la 
pente de la courbe d’ incidence 
de la retinopathie est restee 
inchangee, comparable a ce 
qu’elle etait au cours de l’es- 
sai, tres superieure, a HbAlc 
egale, a celle des patients ayant 
beneficie d’un traitement 
intensif pendant l’essai. 22 De 
fa9on analogue, apres greffe de 
pancreas chez des patients dia- 
betiques, il faut au moins 10 
ans de normoglycemie pour 
voir les lesions de nephropa- 
thie diabetique regresser. 23 
L’ augmentation des radicaux 
libres induite par l’hypergly- 
cemie serait capable d’induire 
des mutations de l’acide 
desoxyribonucleique (ADN) 
mitochondrial. La synthese par 
cet ADN mute d’ elements 
defectueux de la chaine respi- 
ratoire perpetuerait la produc- 
tion excessive de radicaux 
libres apres normalisation de 
la glycemie. 24 

Perspectives 

therapeutiques 

11 decoule de ces considerations 
3 strategies possibles (et non mutuel- 
lement exclusives) pour prevenir ou 
traiter la microangiopathie diabetique : 
interventions sur la glycemie ; mani- 
pulations pharmacologiques du meta- 
bolisme anormal du glucose ; inter- 
ventions non glycemiques, visant 
essentiellement a compenser les ano- 
malies hemodynamiques. 

Interventions sur la glycemie 

Les etudes d’ intervention sur la gly- 
cemie, tant chez des diabetiques 
insulino-dependants que non insu- 
lino-dependants ont definitivement 
etabli que la reduction de l’hypergly- 
cemie permet la prevention primaire 
des complications chroniques du dia- 
bete : incidence de la microangiopa- 
thie reduite de 50 a 70% dans le 
DCCT 25 et de 25 % dans V United- 
Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS). 26 Mais leur interet en inter- 
vention secondaire (quand les com- 
plications sont installees) n’est pas 
etabli. 


Manipulations 
pharmacologiques 
du metabolisme anormal 
du glucose 

Inhibiteurs de V aldose-reductase 

Les inhibiteurs de L aldose-reductase 
sont etudies depuis plus de 20 ans. Cer- 
tains ont meme ete commercialises. 
Neanmoins leur benefice clinique est 
apparu faible ou nul. 17 II est possible 
que ces resultats negatifs soient la 
consequence de l’utilisation de doses 
inadequates, mais les cellules endo- 
theliales sont faiblement equipees en 
aldose-reductase, et l’activation de cette 
voie joue probablement un role minime 
dans la toxicite chronique du glucose 
dans ces cellules. 

Inhibiteur 

de la proteine-kinase C 
Un inhibiteur specifique de l’iso- 
formeP de la PKC a recemment ete 
decouvert, 27 capable d’ameliorer le 
debit sanguin retinien, le debit de fil- 
tration glomerulaire et la proteinurie de 
rats diabetiques, et ce de fa?on depen- 
dante de la dose et proportionnelle au 
degre d’inhibition de la PKC. Cet inhi- 
biteur est actuellement en etude de 
phase II-1I1 chez Phomme. 

Agents cassants des AGE 
Apres l’echec de l’aminoguanidine, 
agent qui empeche la formation des 
AGE, mais dont la toxicite est inac- 
ceptable, de nouveaux agents, qui cas- 
sent les AGE, sont en cours de deve- 
loppement. 28 Les premiers essais chez 
l’animal sont contrastes. Ces medi- 
caments semblent capables d’amelio- 
rer l’elasticite des arteres de gros 
calibre et du myocarde, 29 mais sont 
inefficaces sur des variables plus spe- 
cifiques, telles la proteinurie et la 
fonction renale. 

Antioxydants 

Les radicaux libres derives de l’oxy- 
gene etant probablement a la source 
de la majorite des complications liees 
a l’hyperglycemie, des etudes pros- 
pectives visant a bloquer leur pro- 
duction ou leurs effets deleteres sont 
en cours. Neanmoins les premiers 
resultats, sur de petits nombres de 
patients et de courte duree, sont miti- 
ges. 20 
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Interventions non glycemiques 

L’ analyse des interventions non gly- 
cemiques (sur les lipides, la pression 
arterielle, l’hemostase) est detaillee 
dans 1’article de M. Lievre, page 1793 
a propos du diabete de type 2 et du 
risque cardiovasculaire. En outre, des 
interventions hemodynamiques peu- 
vent modifier la survenue et la pro- 
gression des complications specifiques 
du diabete. La photocoagulation de la 
retine au laser a bouleverse le pronos- 
tic visuel des diabetiques. Or, il s’agit 
d’une intervention hemodynamique, 
puisqu’elle consiste a reduire le debit 
sanguin retinien dans les territoires 
ischemiques et a reorienter celui-ci vers 
les territoires intacts. Les benefices 
renaux des interventions hemodyna- 
miques sont discutes dans l’article de 
M. Marre, page 1769. Quant aux com- 
plications nerveuses, les resultats pre- 
liminaires suscitent l’interet 30 et doivent 
etre testes plus avant. 

Conclusion 

L’effet deletere direct du glucose sur 
la paroi des vaisseaux est maintenant 
formellement etabli, et les mecanismes 
intimes de cet effet commencent a etre 
finement disseques. Cela ouvre deja de 
nouvelles perspectives therapeutiques 
pour la prevention des complications 
microvasculaires specifiques du dia- 
bete. ■ 

Summary 

Tissular toxicity of hyperglycaemia: 
perspectives for treatment 

Etienne Larger, Michel Marre 

Vascular endothelial cells are the main vic- 
tims of chronic hyperglycaemia. In these cells 
glucose uptake is directly proportional to the 
glucose concentration in the medium. Exces- 
sive intracellular glucose concentration 
increases the production of free radicals. Free 
radicals directly activate 4 biochemical path- 
ways which are involved in the pathogene- 
sis of chronic diabetic complications: the 
hexosamine pathway, the polyol pathway, the 
advanced glycation endproducts pathway and 
the activation of protein kinase C. A preca- 
pillary vasodilatation is consequent to the 
developed pseudo-hypoxia, which provides 
a haemodynamic basis for diabetic microan- 
giopathy. New specific inhibitors of each 
of these pathways are studied in clinical trials. 
Based on these pathophysiological obser- 
vations, a new treatment strategy is propo- 
sed for diabetic microangiopathy. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 1765-8 


1 . Williamson JR, Chang K, Frangos M. Hyper- 
glycemic pseudohypoxia and diabetic com- 
plications. Diabetes 1 993 ; 42 : 80 1 - 1 3. 

2. Spiro RG. Search for a biochemical basis 
of diabetic microangiopathy. Diabetologia 
1976 ; 12 : 1-14. 

3. Parving HH.Viberti GC, Keen H, Chris- 
tiansen JS, Lassen NA. Hemodynamic fac- 
tors in the genesis of diabetic microangio- 
pathy. Metabolism 1 983 ; 32 : 943-9. 

4. Kaiser N, Sasson S, Feener EP et al. Diffe- 
rential regulation of glucose transport and 
transporters by glucose in vascular endo- 
thelial and smooth muscle cells. Diabetes 

1993 ; 42 : 80-9. 

5. Mogensen CE. Glomerular filtration rate 
and renal plasma flow in short-term and 
long-term juvenile diabetes mellitus. Scand 
J Clin Lab Invest 1971 ; 28 : 91-100. 

6. Kohner EM, Hamilton AM, Saunders SJ, Sut- 
cliffe BA, Bulpitt CJ.The retinal blood flow 
in diabetes. Diabetologia 1975 ; I I : 27-33. 

7. Tooke JE. Microvascular function in human 
diabetes. A physiological perspective. Dia- 
betes 1995 ; 44 : 721-6. 

8. Cortes P, Riser BL.The nature of the glo- 
merulus pressure induced and metabolic 
aberrations - (Chapter I) in Mogensen CE. 
(ed.).The Kidney and Hypertension in Dia- 
betes Mellitus (chapter I). Boston, Dor- 
drecht, London : Kluwer 1996 : 1-9. 

9. Berkman J, Rifkin H. Unilateral nodular dia- 
betic glomerulosclerosis (Kimmelstiel-Wil- 
son). Metabolism 1973 ; 22 : 715-22. 

10. BehrendtT, Duane TD. Unilateral compli- 
cations in diabetic retinopathy. Trans Am 
Acad Ophtalmol Otol 1970 ; 74 : 28-32. 

I I. UK Prospective Diabetes Study Group: 
Tight blood pressure control and risk of 
macrovascular and microvascular compli- 
cations in type 2 diabetes : UKPDS 38. BMJ 
1998 ; 317 : 703-13. 

1 2. Brownlee M. Bases biochimiques du vieillis- 
sement : le glucose joue-t-il un role ? Journ 
Annu Diabetol Hotel-Dieu 1999 : 55-62. 

1 3. Du XL, Edelstein D, Rossetti L et al. Hyper- 
glycemia-induced mitochondrial superoxide 
overproduction activates the hexosamine 
pathway and induces plasminogen activa- 
tor inhibitor- 1 expression by increasing Sp I 
glycosylation. Proc Natl Acad Sci USA 
2000 ; 97 : 1 2222-6. 

1 4. Kolm-Litty V, Sauer U, Nerlich A, Lehmann 
R, Schleicher ED. High glucose-induced 
transforming growth factor beta I produc- 
tion is mediated by the hexosamine path- 
way in porcine glomerular mesangial cells. 
J Clin Invest 1998 ; 101 : 160-9. 

15. King GL,Wakasaki H. Theoretical mecha- 
nisms by which hyperglycemia and insulin 
resistance could cause cardiovascular 
diseases in diabetes. Diabetes Care 1 999 ; 
22 Suppl 3 : C3 1-7. 

16. Brownlee M. Lilly Lecture 1993. Glyca- 
tion and diabetic complications. Diabetes 

1994 ; 43 : 836-41. 

1 7. Yabe-Nishimura C.AIdose reductase in glu- 
cose toxicity: a potential target for the pre- 
vention of diabetic complications. Pharma- 
col Rev 1998 ; 50 : 21-33. 


1 8. Lee AY, Chung SK, Chung SS. Demonstra- 
tion that polyol accumulation is responsible 
for diabetic cataract by the use of trans- 
genic mice expressing the aldose reductase 
gene in the lens. Proc Natl Acad Sci USA 

1995 ; 92 : 2780-4. 

1 9. Giardino I, Edelstein D, Brownlee M. BCL- 
2 expression or antioxidants prevent hyper- 
glycemia-induced formation of intracellu- 
lar advanced glycation endproducts in 
bovine endothelial cells. J Clin Invest 

1996 ; 97 : 1422-8. 

20. NishikawaT, Edelstein D, Du X et al. Nor- 
malizing mitochondrial superoxide pro- 
duction blocks three pathways of hyper- 
glycaemic damage. Nature 2000 ; 404 : 
787-90. 

21 . Engerman RL.KernTS. Progression of inci- 
pient diabetic retinopathy during good gly- 
cemic control. Diabetes 1987 ; 36 : 808- 
12. 

22. The diabetes control and complication 
trial: Epidemiology of diabetes intervention 
and complications research group. Retino- 
pathy and nephropathy in patients with type 
I diabetes four years after a trial of inten- 
sive therapy. The Diabetes Control and 
Complications Trial/Epidemiology of Dia- 
betes Interventions and Complications 
Research Group. N Engl J Med 2000 ; 
342 : 38 1 -9. 

23. Fioretto P, Steffes MW, Sutherland DE, 
Goetz FC, Mauer M. Reversal of lesions of 
diabetic nephropathy after pancreas trans- 
plantation. N Engl J Med 1998 ; 339 : 69- 
75. 

24. NishikawaT, Edelstein D, Brownlee M.The 
missing link: a single unifying mechanism for 
diabetic complications. Kidney Int 2000 ; 58 
Suppl 77 : S26-30. 

25. The Diabetes control and complication 
trial group.The effect of intensive treatment 
of diabetes on the development and pro- 
gression of long-term complications in insu- 
lin-dependent diabetes mellitus. N Engl J 
Med 1993 ; 329 : 977-87. 

26. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
Group. Intensive blood glucose control with 
sulfonyureas or insulin compared with 
conventional treatment and risk of com- 
plications in patients with type 2 diabetes 
(UKPDS 33). Lancet 1 998 ; 352 : 837-53. 

27. Ishii H.Jirousek MR, Koya D et al. Ame- 
lioration of vascular dysfunctions in dia- 
betic rats by an oral PKC beta inhibitor. 
Science 1 996 ; 272 : 728-3 1 . 

28. Vasan S, Zhang X, Kapurniotu A et al. An 
agent cleaving glucose-derived protein 
crosslinks in vitro and in vivo. Nature 
1996 ; 382 : 275-8. 

29. Vaitkevicius PV, Lane M, Spurgeon H et al. 
A cross-link breaker has sustained effects 
on arterial and ventricular properties in 
older rhesus monkeys. Proc Natl Acad Sci 
USA 2001 ; 98 : I 171-5. 

30. Malik RA, Williamson S, Abott C, Car- 
rington AL, Schady W, Boulton AJ. Effect of 
angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhi- 
bitor Trandolapril on human diabetic neu- 
ropathy, randomised double-blind control- 
led trial. Lancet 1 998 ; 352 : 1 978-8 1 . 


1768 


LA REVUE DU PRATICIEN 2001, 51 


